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【緒言】
歯科恐怖症,重度異常絞拒反射,不随意運動または知的障害などを有する患者の歯科治療
時において,静脈内鎮静法は有用な方法とされている･しかし,中等度から重度の知的障害
者は,コミュニケーションをとることが困難であることから,鎮静レベルの評価が難しく麻
酔薬の投与量の決定に難渋する.さらに,対象患者である知的障害者の多くは,てんかんを
合併 していることが多く,抗てんかん薬は薬物代謝酵素に影響を及ぼすことが知られており,
麻酔薬の薬物動態にも影響を及ぼしていると考えられる.抗てんかん薬と麻酔薬の薬物相互
作用により,鎮静レベルの評価がさらに因襲削こなっていると考えられる.特に･パルプロ酸
は過去のinv,.tTOの実験でプロポフォールの代謝を抑制すると報告されているため,静脈内
鎮静法に必要なプロポフォールの投与量は少なくなることが推測される･しかし･臨床的に
それを証明している研究はわれわれの知る限り見当たらない.そこで,中等度から重度の知
的障害患者歯科治療時の静脈内鎮静法において,バルブロ酸の服用がプロポフォールの必要
投与量に及ぼす影響について調べるために前向きコホー ト研究を行った･
【方法】
Ⅰ.対象
本研究は,岡山大学大学院医歯薬学総合研究倫理委員会の承認のもと,無作為ランダム化
試験のためのCONSORTガイ ドラインに沿ってデザインされた.岡山大学病院特殊歯科総合
治療部第一総合診療室において,ミダゾラムとプロポフォールを用いた静脈内鎮静法下にて
歯科治療を予定した中等度から重度の知的障害者症例を対象とした･サンプルサイズ (対象
症例数)は過去の研究データをもとに算出された.α値を0.05,1･β値を0･95とし,パルプ
･ロ酸服用によりプロポフォールの投与量が 20%減少するために必要な対象者数は少なくと
も42症例が必要であるため,最終的に45症例を対象症例とした.
Ⅱ.静脈内鎮静法のプロトコール
鎮静法は,過去のわれわれの研究において,知的障害者歯科治療時に有用とされている麻
酔深度モニターBispectralIndex(BIS)およびTargetcontroledinfusion(TCI)を用い
て行った.静脈ライン確保し,ミグゾラム0.04mg/kgを静脈内単回投与した後に,プロポ
フォールのTCI専用持続注入器を用いて,プロポフォールの静脈内持続投与を開始した.
プロポフォールの初期目標血中濃度を1.5FLg/mlに設定し,鎮静中, BIS値を50-70に維
持するようにプロポフォールの投与速度を適宜調節し,歯科治療終了と同時にプロポフォ
ールの投与を中止した.プロポフォール投与量の調整は患者の内服情幸剛こ対してブライン
ドである麻酔担当医が行った.
Ⅲ.評価項目
評価項目は,プロポフォールの必要投与量.捷毛反射回復時間,自然開眼時臥 術中･術
後の重篤な合併症の有無,および術者による歯科治療の行い易さ,とした.プロポフォー
ルの必要投与量は,プロポフォールの全投与量,投与時間および患者の体重により算出し
た.捷毛反射回復時間および自然開眼時間は,プロポフォール投与中止からそれらが出現
するまでの時間とした.これらの評価はいずれも患者の内服情報に対してブラインドであ
る麻酔担当医が行った.
Ⅳ.統計学的解析
対象症例は,バルブロ酸を服用している群 (VPA群 :20症例)とバルブロ酸を含め抗て
んかん薬を全く服用していない群 (コントロール群 :25症例)に分けられた.さらに,VPA
群は,バルブロ酸のみを服用している10症例,バルブロ酸とチ トクロムP450(CYP)の
活性を誘導する抗てんかん薬 (カルバマゼピン,フェニ トイン,またはその両者)を合わ
せて服用している9症例,パルプロ酸とCYPの活性を誘導しない抗てんかん薬 (クロナゼ
パム,ゾニサミド)を合わせて服用している 1症例の3つに分けられた.群間比較は,逮
続変数はMann-WhitneyUテス ト,カテゴリー 変数はx2テス トを用いて行い,P<0.05で
統計学的有意差があると判定した.
【結果】
患者背景についてはVPA群とコントロール群とに有意な差はみられなかった.プロポフ
ォールの必要投与量はコントロール群と比較して.VPA群で有意に少なかった(P<0.001).
その他の評価項目においては有意な差はみとめられなかった.さらに,バルブロ酸のみを
服用している10症例および CYPを誘導する抗てんかん薬 (カルバマゼピン,フェニ トイ
ン,またはその両者)を合わせて服用している 9症例をそれぞれコン トロー ル群と比較し
た結果,どちらにおいてもプロポフォールの必要投与量は有意に少なかった (それぞれ
P=0.002,P=0.017).その他の評価項目については有意な差はみとめられなかった.
【結論】
中等度から重度の知的障害患者歯科治療時の静脈内鎮静法においてノミルプロ酸の服用に
よりプロポフォールの必要投与量が有意に減少した.したがって,パルプロ酸を服用して
いる患者に対して,通常どおりプロポフォールを投与することは,合併症の危険性を増加
させたり,麻酔からの回復を遅延させる危険性があることが示唆された,
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歯科恐怖症.重度の異常絞振反射.不随意運動または知的障害などを有する患者の歯
科治療時において,静脈内鎮静法は有用な方法とされている.知的障害者の多くはてん
かんを合併していることが多く,抗てんかん薬は薬物代謝酵素に影響を及ぼすことが知
られている.特に.バルブロ酸は過去の)'D V7'tTOの実験でプロポフォールの代謝を抑制
すると報告されている.そこで,知的障害患者歯科治療時の静脈内鎮静法において,バ
ルブロ酸の服用がプロポフォールの必要投与量に及ぼす影響について調べるために前向
きコホート研究を行った.
本研究は,無作為ランダム化試験のためのCONSORTガイドラインに沿ってデザイン
し.岡山大学大学院医歯薬学総合研究科倫理委員会の承認のもと行われた.ミダゾラム
とプロポフォールを用いた静脈内鎮静法下にて歯科治療を予定した知的障害者症例を対
象とした.鎮静法は,麻酔深度モニターBispectrallndex(BIS)を用いて鏡静レベルを
一定に維持し.プロポフォールの持続投与を行った.評価項目は,プロポフォールの必
要投与量,睡毛反射回復時間,自然開眼時間,術中･術後の重篤な合併症の有無.および
術者による歯科治療の行い易さ.とした.対象症例は.バルブロ酸を服用している群(VPA
秤 :20症例)とバルブロ酸を含め抗てんかん薬を全く服用していない群 (コントロ-ル
群 :25症例)に分けられた.
プロポフォ-ルの必要投与量はコントロ-ル群と比較して,VPA群で有意に少なかっ
た (P<0.001).その他の評価項巨=こおいては有意な差はみとめられなかった.以上の結
果より,知的障害患者歯科治療時の静脈内鎮静法において.バルブロ酸の服用によりプ
ロポフォールの必要投与量が有意に減少することが明らかになった.したがって,パル
プロ酸を服用している患者に対して.通常どおりプロポフォールを投与することは.令
併症の危険性を増加させたり,麻酔からの回復を遅延させる危険性があることが示唆さ
れた.
本論文は,抗てんかん薬服用患者の静脈内鎮静法をより安全に行ううえで必要なこと
を示唆し,大変意義あるものと評価できる.また,本論文はEpilepsia誌に掲載予定で
あり,学術的評価も高いと考える.
よって,審査委員会は本論文に博士 (歯学)の学位論文としての価値を認める.
